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Summary 
T h ~ s  thesis was & s i e d  to o u t h e  the nat:zal history of ld3opathe 
g lameru lonq~t i s  and to ~denrify risk factors for a poor rend prognosis early h the 
natural h~srory of d~sease. Pauents were all included shortly after patlent idenacation, 
thus in an early stage of disease, h a piaoswtive regond study. The smdy outline 
rule6 out a cenwe-effet, avoa&ng concen~aLion of pabents with an wfavombie  
prognosts m aede-rmc centres. Reviewmg current domat ion  on pa~ents  who enter 
renal replacement programmes, L is cheat that i&opahc glomeruJlosrephtis will r emm 
the cause of renal ~nsraFfic~ency in a substantial number (roug!dy 20 %) of patlents. For 
treatment of idiopah~c glomenrlonepbtis and tertmy prevenbon purposes, e h c a l  
dec~srrsn-m&ng should be based on knowledge of tbe natural course of disease. Key 
symptoms: that herald a poor prognosis should be h e l y  recopsed and lead to a 
proper choice in therapy. The treatment options in ~dioparhic g lomerdonep~bs  
consist of ~mmunosuppressiue therapy (prechson with or without cyclaphosptlarmde, 
eyclosporine, chlorambucil), immunomodujlakg therapy (such as mtpavenous 
imunoglobulxn treatment] or symptomatic treatment. The symptomatic therapy 
includes &eatment a i  hypertensmn, preferably with ACE-inhibl~on, ~ s ~ ~ c r ~ o n  of 
protern when slrght renal failure is present, and treatment of hyperhpidema, 
hyperparathyroidism. Thc key question in management of idiopathc 
glomemlonepkrihs remans the exact Cirnning of which therapy when to s t a t  Repeat 
rend b~opsies can provide valuable informamn on the cause of persishng symptoms of 
 end disease or progression and thus lrrfluence h i s  decision. 
In Chapter 1 we discuss the haerature of ~diopathtc lnaernatwia and nephobc 
syndrome, especially c o n c e m g  the role of renal biopsy in these syndromes ID 
nd1apaaGc nan-proteinunc haematuria, where dliEerenciaaon of wological from 
glomcnilar causes rs the man  problen?, cumenr c h c a l  rnetlrods, like quantitation of 
dysmorplic erythrocytes in the urine or d e t e r ~ n a ~ a n  of serolo@cal parameters (e.g. 
crsculaltrng nnmune complexes) are not sufficient. Rend biopsles are needed to 
establish the diagnosis, m d  - as In the case of lfgk nephropacby - mght rev& 
~rrformatiorru on the prognosis of ltae individud patient FustP1emore, in establishng a 
correct diagnosis unnecessaq invasive mologlcd examhations are avoided. Xn 
~nembrmot~s glarnemlonepkxitIs, a common cause of nepbrocic syndrome UI adults, 
renal biopsies do not give infornabon a b u t  prognosis, but m m e  achvity m y  be 
detemned m mmofluorescence studies, guichng decisions a b u t  Weament. h 
contrast rlrr neplnrotic syndrome m chldren, blind ~ m u a o s u p p r ~ s s ~ v e  tteatment is less 
swccessfu-ul. as nmm1a.1 change nephropahy is less prevalent m adults, and is less 
predI14sone-sensluve Rewiewing the data in chronic renal do_& rejection, we 
conclude that early in the course of rend disease mune-mediated mechanisms an: 
probably responsible for hisrollogical damage and chnicd symptoms, w M e  af a main  
point in m e  non-d'une-mediated processes are responsible for onpramg mnjwry. 
Srud~es in chronic rend dlogaSt rejection have cllezly mdrcated rhat ~ n r o v d  of an 
munological  drive (doantigen driven) by ~ - h ; s u ~ s p l a n ~ ~ o n  into the original donor 
does no longer abol~sh renal & s e w  progression when a criti@al period has dapsed. 
Clearly, m u e  and non-immune mech&sms are responsible for disease 
progression. 
In Chapter 2 we discuss h a  results of a prospective studji on the naturd 
hnstory of 49 adult patients ('12 primary IgA rrephropathy, 13 thin GBM ~nepihrt-opathy, 
20 normal renal lrssue and 4 miscellaneous nephropathies] who presented with 
idiopathc non-proternuric non-azotaemc baematulia of at least s h  months duration, in 
the absence of hypertension md with a negative ur01ogicd work-up. It has pmvlonsly 
been shown that c h c a l  fmd~ngs at presentation are not, helpful in the differenad 
diagnosis of pabents with chrlomc haemahma, as patients with 1pr"ologicaIl causes of 
bleeding could not be distinguished from those with glomedar haematLnria. Medim 
follow-up in t h s  study was 11 yeas  with a range of 8-14 years At the end of follow- 
up rend hnctaan had remanad stabable in all subsets except far those wlth miscellaneous 
disease, H a e m a h a  was still present in all patients with h CBM nephropathy, in dl 
but two patients with IgA nephopathy who went into immunopathological remssion, 
in three out of four miscellaneous nephropathves and in seven out of 20 pabents with 
normal renal tissue. laif the latter patients five had a hstory suggestive of wolithiasis at 
follow-up, wkch was m the absence of hypercdciuna and Inypenwmcosuna. The cause 
of haernacuria corresponded well 1~1th the  persistence of haemahma: glomamlar causes 
led rta persrstence of symptoms, whle non-nepholog~cal causes showed d~sappuance  
of haemahma during follow-up. Seven thm GBM pazlenbs, five JGgA nephPopalY7y 
pabents and three mscellaneous nephopathies developed hypertens~an; h e  mclde~~ce 
of hypertension in each subset was sip&cmfly higher than m pabents with n o m d  
rend tlssue. The study shows chat m young adults wit11 r & o p a ~ c  chronic norr- 
proelnmc haernaha of 4 years duration, renal biopsy wiU glve a definite diagnosis 
m 86 % of the padents, md that those patients with so-cded mnnor glomerular 
daseases are at hgR risk for hypertension. Those paQcnt8 wnth normal renal tiaslcle have? 
a h g h  incidence of urolitbi~triasis md shodd have m wological follow-up. 
h order to differentiak early Mprt syndrome Rorn thm GBM riephopatby we 
descnbe m Chapter 3 the results of a prospatwe epi&mologicd stud3 rn which 19 
nomotenslve and nan-iuzouemic adult pat~ents with C C ~ ~ O F Y I C  mcrosmpic (1 8 of 19) 
andl macmscopic (1 of 19) haemmia  m d  biopsy-proven thin GBM nephopathy were 
followed for 12 years medim (range 9 to 15 years. All renal biopsies showed presence 
of the Goodpasture antigen when tested ~munohstwhemjcal1y Presence of Alpon 
syndrome was excluded c l j ~ a l l y  as none of the patients had complains of hearing 
trcs by aud~ogrqhy and ophthalmalo~. Thus, Ehin GBM lacked the 
extra-rend symptom of PlporA syndrome and d~dad not hllfij the climcd and hlstol~glcd 
cntena. At the end of foflow-up, the ~nc~dence of hypertension in t h u  GBM 
nephropatby (35%) exceded ohat of healthy chical  controls (p=O.M$), one of the 
hypertens~ves developd mild rend fa~lprre, 01 our t.hb~ GBM paknts five presented 
wjth s~gnificamt psotemwa (> 250 mg/day), while obis increased dunng follow-up m 
another two; this increased psoteinuria may aassoclated wrth Ilke presence of fmal m d  
segrnentd glomemloslclerosis in rend biopsy. In thie nonnonensive patients, the 
glornemlar fiiluation rate at follow-up as measured by mulm clearance, was reduced m 
3 out of 7 ;  these were aver 50 yeas  of age. ). Rend bnopsies of tfnin CiBM pahents a 
entry showed an increased madence of fmal global glomerulosclerosis when 
compaed to disease controls as IgA nepbopathy (p=0.047) and n a n d  read tissue 
(p=0.075). We postulate that the increased inc~dence of hypertension, development of 
proternma and decreased GFR and ERPF IS related to the incrrased degree of f w d  
global glornercrlosclerosis as seen in the hsiltial biopsy and repeat rend biopsies of the 
tluin GBM patients. The fact that decreases in GFR and EWF were seen in pabmts 
who had remained normotensive, suggest that a renal substrate as responsible for Ule 
loss In rend f~rnction. Histologically, focd global glomerulosclerosis with nvbulw 
atrophy anid interstihid f~brosls appeas a likely substrate. Although no f m l y  members 
were known to have renal disease at inclus~on, wjth~n four fanlilies six elderly fmt 
degree relatives had developed unexplained renal i n ~ ~ c l e n c y  at the end of foIPow-up. 
Thus, olatn GBM nephropathy predisposes to premature glomemla obsolescence 
leading rn tune to nncreased inc~dences of hypertension and late anset mnah 
~nsufficlency. 
In Chapter 4 we evaluated the long-term follow-up of 27 nomotensrwe non- 
mataenue addt idiopathic IgA Ernephpathy panients with clzronic haematuria of at least 
six months duratuon, within 2 years after patient identification. As conrrols 17 thr~ 
GBM patients. 23 paruents with n o m d  rend tissue and 9 patients with miscellaneous 
nephopathes were fallowed. Median falloul-up w;as 11 years, m g e  8 to 14 y e m .  
Previous studies have idwtifid heavy microscopic haernaturia. the absence of gross 
haemamria, Ifhe severity of prot~ebwia, decreased mnd functlon at the h e  of renal 
biopsy atrd unconmlled hypertension as risk factors for an urrfa~~mmble rend 
prognosis. A major drawback of these studies is that patients identified earlla in the 
natural history of disease we inev~tably mixed with those well on the way to end-stage: 
renal disease. Hence many of the risk factors, e.g. old age, hypltltension, azoiaeglsia 
and severe proteinma are related. smce they are secondary to a slowly decreasing ~ n a l  
mass. hstologicallp characlterised by global glornerunah fibrosis, f w d  and segmental 
glomemloscleresis, interstitial fibrosis and inflammation and ndrasculau. hydinosis. h 
our study renal biopsies were scored semi-qumaitatively in te rm of activity md 
chronicity indices. using a mohfied NIH scoring system onginally developed for 
lupus nepephrius. During follow-up 2 patients with IgA nephopathy went into 
hstological remission, 9 ICgA nepephroparhy pments developed signs of progressive 
renal disease, cons~steng of hypertension. increased proteinuria, or a combination of 
bath. Three patlemts developed ~ n d  falure, necessrtatiag didysis in one. Enihal 
prroteinuria over 1 gramMay was associated with a high activity score, exwacrtpillq 
lesions and with lace onsel of uraemia. Mesangial IgG deposition and a kugher initial 
chonicmty index were associated with development of hypertension d u n g  f'olloiw-up. 
Circulating immune complexes, TgGfigA heurnatold factor, age and gender had no 
bearing an disease histoq. In the multivariate analysis, a high initial chronicie mdex, 
erynlarocy~a nd mesangid IgG deposition are independent determinants of natural 
history of disease. We conclude that in patients with IgA nephopathy, identified early 
sn the course of disease, erythsocyturia, a hgh chronicity mdax and rnesangial IgG 
deposition in the presence of n o d  rend function me dsk factors for poor rend 
sumivd. Disappearance of haernaturia 1s associated with remission of lgA ncplmapathy 
mmopaeholog~calny and ;a low activity md choniciry index at initad b~opsy. 
In Chapter 5 the nahzrd Plkstorlf of ~diopathc membranous glomehulomepkritis 
is given; the data derive from the prospective epidemiologrcd slhady carsled out rn 
Limburg between 1978 and 1988. In t b s  study renal biopsles were taken from aU 
pahents which presented with sngns or symptoms of idiopathic glomerular disease on 
the bass of strict ~ndicarions and contra-indications. Patients were followed for more 
than 1110 years. This unique data base shows that idiopathk membra~ous 
glomerulonepbtis presents d o s t  invariably with recent onset nephsot~c syndrome. 
nomo~ns ion ,  n o d  r e d  hurnct~on and stage 1 hstology. Stage 2 and 3 disease were 
only observed tn chronlrc disease and therefore excPuded by the des~gn of rhe study. 
This implies that m other studies on the natural lustory oaf b s  &sea% patients with 
chronic disease, rermssnons of the disease, and  recent onset dsease were all includd 
In the analysis of nsk factors for renal Insuficlency. Ox data show 80% of the 
paQen& to be in complete or p a t ~ d  remssran after 5 years, 19% to develop end-stage 
rend disease, about Mf of which early in the natural history of disease, and 14% to 
develop late onset recurrent nephoitac syndrome after pat~ad or wmplete rermsslon. 
mambo-emblohc ep!sodes occurred m 14% early in the disease history or after 
recurrence of nephotjc syndrome. Ckromc nephro~c syndrome appeared associated 
with m enhanced rmsk for chontc renal msufficiency. h the absence of early chronic 
rend failure: however, a chronic nepkC31.d"syn&ome over 2 years duration c m e d  a 
good prognosis with eomfleix remissron in 66%. The chronic rend msufficiencmes 
could be d ~ v ~ d e d  la m o  subsew those which develop early m the disease history and 
are presumably imune-mediated and ;those which develop late and .are not necessarily 
immune-mediated. Repat renal brloipsies are of required to differentiate one subset 
from the other. 
In chas ehesns we conclude that renal biopsy at presentation gives q o m c  
informataon on the diagnosis md prognosas of non-proteinuric and nan-azotaemic 
haernaNrda. In early lgA nephropathy several c h ~ c d  and histologicd crikna xc 
identified whch are independent determinants of renal paoposas. Plr thin GEM 
nepluopnthy, we showed that half of the: patlents develop hypertension, while in older 
patients m increased r ~ s k  on renal hsuffic'uclency exist. Unforfunately, whch pabents 
will wtzmdly develop renal insufficiency is not clear at pahent presentation, longer 
follow-up of preferably lager graups should be undertaken to further elucidate this 
ussue. In me&mous glomdanephCjs  it appears worthwhile to study methods to 
determine mwe-aciCtmity of the disease, preferably without having to resort to 
nnvaslve procedures. 
Nederlandse samenvatting 
In dit proefschrift worden de resnlta~n vm een studie naar het nammlgk ibieloop 
v m  ndiopaunixbie glomdalre:  aandoeningen becclkreven. Deze studie is het vervolg 
op @ien eerder prospectief candemk naar de incidentie van ii&qatbsche 
gIomemlornepMt~dvn, dat plaatwond tossen 1980 en 1985 in een aantal mganale 
zlekerSiwn in Zuid-Limburg. M e  pasiikten die zich tussen 1980 en 1985 
presenteerden met symptomen van m glornemlonephntis werden na merbiapsie 
geincludeerd Nlerbiopten werden genomen volgens st&te criiena: recent ontstane 
inrerinsuffnc~enrie (semrn cseabsuine > 300 pmoul), recent ontstaan nefratiscb syndsoom 
(proteinune > 5 g d  24 uur, in de afwezigheid van Bence Jones protehmie)i, bnj 
beide indicaties werden biopten binnen zes maanden na patient-idenafica~e genomen. 
Daarnaast werden hopten genomen bij chronische proteinuna (> 0.5 gram' 24 UW, in 
de aîwezigheid van hypedensiel en chronische micro- of macmscopische hemame 
met of zonder pro~einiurie, in de afwezigheid van uzologische problematiek. Bij de 
laarsre knducatie-groepen werden hopten genomen na mnsitens zes maanden klachten, 
maal binnen twee jaar na patient-idenlificat1e. In het huldige proefschft worden de 
resultaten weergegeven van ail parjenten met hemame of nekolisch syndroom, van 
deze patnenïen bedroeg de follow-up 8 tot 13 jaar, gemiddelld 11 jaair. 
Omdat nog steeds m m  20% van alle patienten &e ~iwhjh starten met 
niervervangende therapie nicrinsufficient zijn geworden op basis vm een i&opai*thPsche 
gloinemllonepkntis, is het zmvol in deze groep parienten te proberen nierfunctie-verhes 
te voarkomcn of te vertragen. Dit kan door het geven van. imunosuppressieve 
medicatie, immunomodulerende medicatx of door symptomatische behandeling Ik 
behandelmg wordt echter gekenmerkt door onzekerheid over de vraag op w e k  
moment met w e k  soort therapie gestast moet worden. Kennis van het namuslijk 
beloop vani glameniloaephruciden kan bijdragen aan de ksluitvomng. Her bestuderen 
van het natuuslgk beloop van glorneiulaire aandoeningen is echter vaak gecomphcerr-rd 
door het feit dar snidmes slechts voor kante tijd (4 jaar) gefmmcierd worden en dat 
d~biwtjls pauenten ongeacht de duur van symptomen worden mgesloren. Weet tot nog 
lee geidenificeerde sisicofarso~en voor nieinsuEcikntie bql idlopachische 
glon~erialonephrntiden ujn dan ook secundair aan effecten vm veroudering, hoge 
bloedd?i~.ik etc. op de nier. In onze studie &ja patienten gehcludeerd vrmg in kxet 
riamudijli &loop; omdal fintincienng onaanleelyk was konden patienten gemiddeld 
11 jaai. gevolgd wanden. In de diverse hoofdstukken worden bet namun8jjk belwp vvan. 
hematurie en nefrotisch syndroom toegelncht. 
h inooiFdstuk 1 bespreken we de Lltemmw over hematzins en nepbotisch 
syndroom, waahij we met name m i g a  op het klaag van een niierbiopsie. Als 
patknten zlich melden met h e m m i e  nawt a2s eente onderkend worden of her 
bloedverlies door wologische afw~jkingen, dm wel door een mer&rijbng 
veroorzaakt wordt. Blmd ondemmk (totaal Kg14 bepaling, c m d e ~ n d e  
imnnuuncomplexen~ en onderzoek naar de vorm v m  de rade bloedcelilen in d% urine is 
niet voldoende ara7 het onderscheid tussen urologische of andere oorzaken te m&en. 
Met name bij paaciénten zich met geisoleerde hernatwie - mnder protCinurie - 
presenteren, zijn merbaopten nodig om de exacte diagnose vast te stellen. In een wta i  
nierziektes. zods we aantonen voor IgA nephropathe, k m  mc het nierbiopt ook 
mfonnatie gehaald worden over de propose van de niernekb. Als bij nierbiopsie 
blijkt dat een glomenilonep~Yriris de oorzaak is voor de hematmie, hoeft de paitient mei 
onnodrg onderm~rpen te worden aan ingrijpende urologische onderzoeken. 
Bij patiënten met een membrmuze glomerulonephritis, die meest woorkonnende 
oorzaak van nefrotisch synùroorn bq volwassenen, leveren naerbiopten geen infomaue 
op over de prognose van de patient. wel kan bepaald worden in ~O~QEKYE de 
membraneuze glomrul~neplmas imunologisch actief is. Bij kmderen met een 
nephotisch syndroom wordt vaak afgezien van een nierbiopt, omdat amgtacand is hr 
imnnunosuppressieve medmcarie va& de nierziehe tot rust km brengen. Bij 
volwassenen blijkt dnt veel moeilijker te zijin, deels omdat een aand nieraamdoeningen 
- zods m d e  laesie nephropatby - minder voorkomtnt, deels omdat de 
glornemlonepfanriden minder gevoehg zijn vaar prednisolon-behandelmg. Oni deze 
reden is "bhde" behandeling van volwassenen met ~ u n o s u p p r e s s ~ e v e  medcijncn 
niet gewenst. U Y ~  groefd~emodellien, zoals diemodellen waarbij naar het beloop vun 
een mentpansplanratie wordt gekeken, rs bekend dat in het begin v m  een niW~1ek1~, ela:
afweer verantwmrdelijk is voor uie~vrenchjnse1en, terwijl later uni het zuek@bloop 
niet afweer gerichte reparatie mechanismen vermrwoordel~jk zijn voor ahmhoudei~de 
ziekte verschijnselen Dus, zowd de &eer als reparatie-rnechanisrsren kunirera de 
oorza& zijn vm verslechtenng van de ziehe. 
h hoofdstuk 2 bespreken we de resultaten van de follow-up vala 49 
volwassenen ( l 2  met BgA nephropatke, 12 mt dunne GBM meikziekte, 20 met 
nomaal nierweefsel en 4 mt gemengde meraimdmmngeni) elie ach allen mek 6 
maanden bestaande geisoleerde hernatnuie - zonder proteinme of nierliuiccie verlies - 
en met een nomale blaeddrulk en normale liehdingen bij usologlsch ondermk 
presenarden. De gemiddelde dumr v-n de follow-up b&wg 8 tot 14 JU, gemiddeld 
11 Jaar. Am het eieznde wan de follow-up blmk dat bij d e  pa&Su&n met dunne 
glomendare m m b m e n  nekte (GBM] ziekte, I@ nephropathíe en n o d  
me~weefscrl de nierfunctie stabiel was gebleven, in legemahg tot de patienten Lniré 
gemengde niermdoehperr.  De hematwie was nog steeds aanweug bij alle patienten 
mt dunne GBM ziekte, h vrijwel d e  patienten met Z@ nephaopa~e  (twee patienten 
bleken in remissie te: zijn) en in 7 van de 20 pa~enten me't normaal nierweefsel Van 
deze 7 patiënten bleken er vijf Machten te hebben die pmltLn bij "ersteenlqden, zonder 
dat in E~un urine een te hoog cdcium- of 6 e z u w g e h d ~ e  werd gevonden Ik mn& 
van hematurie. h n g  nauw samen met het verloop van de hername: bij glomentlare 
afwijkingen bleef de hemarune bestaan, terwijl b ~ j  n o d  nierweefsel na verloop van 
aijd - gemiddeld 4 jaar - de hemlune verdween. Zeven pabhten met dunne C%M 
nierziekre, 5 met IgA nepbopathe en 3 patienren met gemengde nierziekten kregen 
hoge b loedhk :  hoge Ibloeddmk k w m  b0 hen significant veel vaker voor dan bij 
paiCiC4nten met nomaal nierweefsel. We concluderen dat bij jonge volwassen met 
hematune - zonder eiwit verhes - dai langer dan 4 JW bestaat. een nierbiopt in 86% 
wan de patiënten een defimtieve diagnose oplievent. Deze patiënten met mgenaamde 
''lichte" glomerulm nieronrstehg hebben wel een verhoogde kans op hoge 
bloeddruk. De paltikkten clie een rilerbiapr n a m a d  nierweefsel laten zien, moeten 
vesvoBgd worden door de uroloog, omdat vaak niersteedijden de oomaak 1s van het 
bloedverlies i n  de urine. 
In hoofdstuk 3 gaan we nader in op de ziek~e dunne GEM nephrapathie. &ze 
z3&1e wordt ook wel benigne familime hernatune genoemde en IljM qua presentatie op 
mn  bekende le~elijke nieraandoening de ziekte van Wpori. Negenhen volwascen 
psltuenien rner dunne GBM iuemiekne werden gedurende 9 tot 15 jaar, gemiddeld 12 
jaar, vervolgd. Bijna d e  (18 van de 19) patienten hadden chronische microscopisch 
hematurie, terwijl I patient met macroscopisch bloedverlies in de urine had. Bq &e 
pabenten was middels de n~erbiopale de chagnose dunne GBM nierziekte gesteld. 
M~ddels oog- en ooronderzoek w e d  u~rgesloten dat de zieke van i4lpzt bij &ze 
patienten bestond: geen van de paoenten Maagde over doofheid, slechtuenaerd of had 
afwijkende bevindingen bi a u d ~ o g ~ s c h  onderzoek of oogspiegeling. BU geen van de 
],auenten was ten tijde van de eerste biophe f d m  ntiemsufficl&ntze bekend. 
Damaast werd in alie nierbiopten van de dunne GEM patiEnten met 
rmunofluorescentie het Goodpasm-meigeen aangetoond. Ook herhalingsbiopten, 
na I I  jaar uekte &loep genomen, Leten bij ~~tru.cniirgie1 ondenmk geen 
ahijkingen suggesbef voor Alport zien. Clme pabgntear n-iet dume GBM niar;f3i&e 
voldeden dan ook rillet aian de criteria voos de ziek% vm Aipan. 
Tijdens de follow-up bleek &P hoge Sebiloes.dW bij dunne GBM patjgnten veel 
vaker v m r k w m  dan bij paiilgnten met n nierneef'sel @ = O 0483, &n v m  & 
dunne GEM patdgriten met hypertensie ontwikkelde lam niehnctie-verslechtering 
Vijf dunne GBM patiënten heten een Iichle proteeinme zien van ineer dan 250 mgi 24 
uur; ?n twee patiEnten nam dit eiwit verlies belangrijk toe. Dit wordt vernxmdeüjk 
veroorzaakt door focale en segmentale glomerulosclerose. Nierbiopten van dunne 
GBM pabenten lieten cen toename van fwde globale glomenrlosclemse zien, zeker 
wameer dit werd vergeleken met IgA nephpalhie patienten en normaal niameehd 
parienten die zich mt dezelfde klachten presenteerden. Bij de dunne GBM patiënten, 
met een normale bloeddruk tijdens het hele uekteibdoop, bleek &t bij GR3 memgen 
een v e m d e n n g  van de nierfunctie in 3 ~iudere (3 50 jaar) patiBriten lieten zien. We 
vermoeden dat het ontstaan vm hoge bloeddruk, t w n m e  v m  prote1nwie en 
achteruitgang van de nierfunctie wordt veroormakt door de toegenomen 
glomeruloscleeosu, zoals gezien wordt in de eerste nierbiopten. Immers, liet feit dal 
h a m e  ini GER wordt gezien in patiënten met een n o d e  bloeddruk, suggeileert dat 
een senaal probloem verantwoordelijk is voos de nje&c.rie-verslechtering en 
toegenomen f.criie globale gPu3memloselemsis met hiibulus atrofie en mtersiitiële 
fibrose lijkt een plausibele oorzaak. Overigens Meek dd;a hoewel &t mei bekend was 
ten íijde van het oarspronkelijke nierbiopt. In 4 families 6 oudere eerste grmds 
fandieleden aanwezig te zijn met onwerkîaad nierfalen, her geen suggereefl dat op de 
Pange termijn dunne GBM nephpathie aanle lhg kan geven tot nierfalen, tenvijl op 
de ;middellange termijn hoge b loedhk  ontstaat. 
In Eiiaofd~tcuk 4 geven we de follow-up van 27 nomotensive volwassenen mi 
idiopathische IgA nephopathe Bie zich presenteerden met c~oatlsche Inemahme van 
minstens 6 maanden en die binnen 2 jaah gebiopteerd zijn. MS controle groepen zijn 19 
dunne GBM patiënten, 24 patlgnkn met nomaal nicmeefsel en 9 pa~gnlen mtL 
gemengde glomemliopac4nidn gebruikt, &e eveneens vanwege chronische h e m a h e  
werden gebiopteerd. De gemiddelde follow-up bedroeg 11 jaar, range 8 - 14 jaar. 
Eerdere stucbes naar het natuurlijk beloop v-n en nsuco factoren voor nzennswEcikntie 
bij PgA nepkmpathe hebben aangetoond dat "%hevigew microscopische hematune, ernst 
w a n  proteïnurie, niennsufficiclëneie ten tijde van de nierbpopsiie en onkha~delide 
hypeflensie onafhankehjke sicico factoren zijn voor het unistaan van niennsuficikntze. 
h deze studies njn echter patiënten, &e wmg in het etkehebeloop geidentlficeerd zijn, 
vermengd met pazienka die r e d s  langdunge mersch& hebben ondergaau. Ona deze 
reden hangen diverse risico factoren mals leefijld, h-peptensie, merinsuficientie en 
ernstige proieinwie samen, omdat ze d e n  smmditir z$n m afname van memmfsel, 
h~tolog~schi p h m e r k t  door focale globale gllomemlosclerose, f d e  en segmentale 
glamrdosclerose, bterstatdAe neph.ritis, iriterstibële fibrose en v ~ u l ~  byailinose. 
h smdie werden rriierbiopten histologir;ch gescoord. volgens gemcrdtficeerde NET 
cnrence, oorspro&el2$k geformuleerd voor lupus nephitis, in k m e n  uari ac~viteit en 
chronicateit. Iniaiele proteïnurie hoger dan 1 p a d 2 4  uiar was geassocieerd met een 
hogere activiteiffiindex, het bestaan van ex^~racapib.ke Iaenes en ontstaan van 
niesinsufflclentie. hifesmgiale IgG deposlsie en een hope cieromciteits-&ex waren 
geassocreezd met antwikkehg van hypertensie. Gedurende de follow-up gingen 2 
patnbnten met een iQopatksch IgA nephopahie ui histologische remissie, 9 pabënten 
hadden symptomen van progressieve nierziekte zoals hypearensie, toename proicinmie 
of een combinaue van deze. Drie patienten orrtwkkellden niennsiufficiënrie, hiervan 
werd P pairïent dialyse-afhankelijk. Circulerende amuuncomplexen, IgG-IgA 
rhemdactoren, Eeehjd en geslacht laadden geen invloed op het ret~ekteebeloop. In de 
multivariate analyse waren een hoge chorucateia index, persisterende elytkrwytwie en 
mesangiale BgG depositie onafhankelijke factoren m het natuurlijk beloop van IgA 
nephropathie. 
We concluderen dat bij pahënien die noeg in het ziehebeloop van EgA 
neph-opathe geidentificeerd worden erythocynine, hoge chroniciteits-score cn 
mesangrale EgG &emng risicofactoren zijn voor een slechte rende prognose. Wet 
verdwijnen van I-iematurie 1s geassocieerd mei immunopathologische remssie van Eg& 
nephhopathie en mei Page acriviteits - en chronjcilieits scerres bij de ini0i;le biopsie. 
In hoofcìstuk 5 bespreken we de resultaten van de fellow-up bij membrmeme 
glomemhoniephntis, de meest voorkomende (~0naa.k voor nephotisch syndroom b ~ j  
volwassenen. Drverse studies hebben het iiatlaurLijk beloop van WON bestudeerd, 
inm de resultaten van deze stuches zijn rnmilhk te interprekren omdat velschiUende 
pahënten p o p u l ~ e s  bestudeerd zijn, geen infommtie over Ikiscalogische stadiemg 
wordt gegeven en er weinig patienten met stadium 1 - en dus mmge ziekte - 
bestudeerd -dijn In onze prospectieve reblonde sstdlae eerden alle patienten 
gelncliudcerd $me tussen 1978 - 1987 gebiopteerd werden vanwege een =cent ontstaan 
neplilotisch syndroom. Vierentwintig patiënten hadden een idiopatische membraneuiie 
glon~emlionephritis. Alle patienten hebben een riephrotisch syndroom (protedurSe > S 
gramSZ4 uur). waren normotensief, hadden een creatinine Manng > 60 ~minS1.73 m2 
en hadden stadium 1 $isPologie rnet biJ immunoflurxrescentie IgG, C3 en C5b-9 
afierang, in, de ahewgheid vm na~rxLiriEle afwijkingen. k mciden~ie van iMGN was 
opvallend consmt m 8 obsem&.tie periode en bedroeg 1.2 per 15 x 10%olwassenen 
per ar risk per jaar. ]Eénenowin~ig orbehmddde patienten werden gevolgd voor 8 tot lil 
j a ,  gemiddeld 11 jaar. Van deze palitinten was 80% h remssie (compleet 578 ,  
pubzei 236)  na 5 jaar. late reo7Yclie1~en wm nephotisclir syndroonz ontstonden h 19% 
van de patiënten en c ~ o m s c h e  nierinsufficlintie, vroeg of laat ontstaan, anzstond 
eveneens in 19%. ~ombo-rrm~1Esch.e  v rsc~jnselen bestonden m 14% van de 
patienten, vroeg in bet ontstaan van het nepliroQsch syndroom of ten tijde vm een 
reclhef. Ik hoogte van mitiale proteïnurie had g e n  i n v l ~ d  op rerade prognose. 
Aanhoudend nephrotisch syndroom van meer d m  Z f= was geasocieerd mt een 
toegenomen nsico op chronische rueuinsu%ciën~e. h de afwezigheid wm vroege 
nie~.sHicienple as de prognose van aanhoudend ncphtisch synckouorn echter goed 
met complete remissie in 66%. k chonlsche merinsufficibnhes kunnen in mee. 
groepen verdeeld worden: vroeg ontstane nieAsufficiësiz~e, wdlce waaschijnlijk 
imnnum gemedieerd is en laat ontstane nie~vrsuficlkn~e, die niet r i o o ~ e E j k e ~ w i j s  
inmuiun gemediieerd zip. Herhaiinigsbioptea zi~n mmdzakelgk om de rmuun, 
gemedieerde v m  de niet-immuun gemedieerde oorzaken te onderscheiden. 
In dat proefschrift concluderen we clat nierbiopten belangrijke infmnahe levert 
over diagnose en prognose h hematufie. In IgA nephropathie hebben we enkele 
klinische en histologische critexia geYdenmceerd die onafhmkebjke factoren z i ~ n  in hei 
zlektebeloop. In dunne GEM nephropathie hebben we liaten zien dat de helft van de 
pahhren hyperlensle ontwikkelt, terwijl oudere patiënten meer kans op 
memsuficiEntlc lopen. Voodsnog is onduidelijk welke parfknwiz met GBM 
n e p b o p a ~ e  niehursu%crbrct Rsllen worden, biervoor zijn aanvullende sntdies van 
langere duur en in gorere groepen nadg. In rnembraneuze glomcmlonep~itis zijn 
merblopten nodrg om de imunologësche acuviteit van de ziekte vast te slellen, 
alvorens mlel ~munosuppressieve therapie gestart km worden. Vooralsnog ontbreken 
nier-invasieve methodes om imunologische achvitel1 te onderkennen 
